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   A phase I study of orally administered  flutamide (a pure anti-androgen) was performed in  26 
patients with prostatic cancer. No side effects were observed in 11 patients receiving single doses 
of either 125, 250, 375 or  500  mg. However, in the daily dosing schedule of 375, 750,  1125 and 
1,500mg/day doses, where medication was taken in three divided doses, discomfort in the stomach, 
nausea, vomiting and anorexia were experienced in one of the four patients receiving the highest 
dose of 1,500mg. Nine patients receiving the other doses did not complain of toxic symptoms. 
Laboratory values did not change in the three patients receiving the lowest 375 mg/day dose, but 
elevation of transaminase was observed in five of the nine patients given higher doses. This 
elevation was observed in all the three patients receiving 1,500mg/day dose. Among the serum 
hormone levels, significant increases of luteinizing hormone were observed. As for efficacy, objective 
responses were observed in two of the three patients in each of the four daily dosing groups. 
Improvement of pain, voiding obstruction symptoms, and performance status were also observed. 
Flutamide was found to be absorbed rapidly and to exist as a hydroxylated form (hydroxy-flutami-
de) in the plasma. The half-life of  hydroxy-flutamide was similar in the single and daily adminis-
tration, but the peak concentration and area under the concentration versus time curve in the 
daily administration became greater than those in the single administration. In conclusion, fluta-
mide should be examined for efficacy and safety using doses of 375 to 1,125 mg/day in the phase 
II study. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 39: 381-389, 1993) 
Key words: Prostatic cancer, Flutamide, Phase I study
緒 言
フ ル タ ミ ドは非 ス テ ロイ ド性 の 抗 ア ン ドロゲ ン剤 で
あ る(Fig.1).シェ リン グ ープ ラ ウ社 のNeriら は,
前 立 腺 肥 大 症,多 毛 性 早熟 症 な どの 治 療薬 の開 発 を 目
指 す 研 究 の 結 果 本 剤 を 見 出 したD.本 剤 はcyprote-
roneacetateと同等 の 抗 ア ソ ドロ ゲ ン活 性 を 有 す る
が,ス テ ロイ ド性 抗 ア ン ドロ ゲ ソ剤 が 有す る 各種 の ホ
ル モ ソ作用 を示 さな いD.本 剤 の 抗 ア ン ドロゲ ン作 用
は,本 剤 お よび 本 剤 の水 酸 化 代謝 物(OH一 フル タ ミ
ド)が ア ン ドロゲ ソの組 織 へ の取 り込 み と細 胞 中 の 核







フルタミ ドOH一 フル タミ ド
Fig・Lフ ル タ ミ ドお よび 代謝 物 のOH一 フル タ ミ ド
の 化学 構 造
る2,3),
前 立 腺 癌 の 多 く は ア ソ ドロゲ ン に依 存 して 増 殖 す
る.本 剤 の 前立 腺 癌 に 対す る有 効 性 がIrwinら4)に
よ り報 告 され て以 来,合 成 女性 ホル モ ン剤 のdiethyl一















































回投 与 試験 に 続 き,375mg/日,750mg/日,1,125
mg/目,1,500mg/日の 投 与 量 で4週 間 連 日投 与 試 験
を実 施 した.
検 討 症 例 数 は原 則 と して1用 量 あ た り3例 と した.
各用 量 段 階 の 副 作用 の程 度 が,日 本 癌 治 療学 会 の 副作
用 の記 載様 式10)に準 じ,gradelであ る と きは つ ぎの
投 与 量 に 移 行 し,grade2以上 が 認 られ た ときは 適 宣
症例 数 を追 加 す る こ と と し た.MTDは 副 作用 の
grade2以上 が症 例 の3分 の2以 上 に認 め られ る投 与
量 と した.
6.観 察 ・検 査 項 目
(1)自他 覚 的 症状 の観 察 お よび臨 床 検 査
自他 覚 的 症 状 の観 察,Jin液学 的 検 査,1(rL液生 化 学 的
検査,尿 検 査 等は,原 則 と して単 回 投 与 例 では 投 与 開
始前,投 与翌 日お よび 投与1週 後 に,ま た4週 間 連 日
投 与 例 で は,投 与 前 お よび投 与 後1週 毎 に投 与5週 後
まで 実 施 した.
(2)血清 中 ホ ル モ ン濃 度
血 清 中 ホ ル モ ソ濃 度 と して,luteinizinghormone
(LH),follicle-stimulatinghormone(FSH),pro-
Iactine(PRL),testosterone(T)および5α 一dlhy・
drotestosteroe(DHT)を測 定 した.対 象 は4週 間
連 日投 与症 例 と し,投 与 前 お よび投 与開 始後1週 毎 に
5週 後 まで 採 血 した.測 定 はradioimmunoassay
法 に よ りSpecialReferenceLaboratory(東京)に
て行 った.
③ 薬物 動 態
薬 物 動態 の検 討 と しては,フ ル タ ミ ドお よび 代 謝 物
OH一フ ル タ ミ ドの 血 漿中 濃 度 を 測 定 した.単 回投 与
お よび4週 間連 日投 与 の最 終 投 与 に お い て,投 与 前,
投 与 後1,2,4,6,8,玉0ま た は12および24時間
後 に 採 血 し た.連 日投 与 開 始 の 採 血時 間は 投 与 前,
2,6お よび24時間 後 と した.測 定 は,selectcdion
monitoringによ る ガ ス ク ロ トグ ラ フ法 を 用 い て 日
本 化 薬(東 京)に て 行 った.
(4)有効 性
4週 間連 日投 与症 例 を対 象 と して有 効 性 の検 討 を 行
った.原 発 巣,骨 転移 巣,軟 部 組 織 転移 巣,腫 瘍 マ ー
ヵ一prostaticacidphosphatse(PAP)に対 す る
効果 お よび これ らの総 合効 果,な らび に,転 移 病 巣 に
由来 す る疹 痛,原 発 巣 に 由来 す る排 尿 障 害 お よびPS
に対 す る効 果 に つ い て,前 立 腺 癌 の 薬物 療 法 に お け る







項 甕 嚢顯 鰯 鱗 霧
登録症例数 ・12 14 5
不適格例数 圭 韮 韮























































































































':不完全例(副 作用 による投与 中止例)1例 を含 む.
1に示す.登 録例は,単 回投与試験12例,4週間連日
撫 獄 験三蠣 の謎2醗であった 単S投 与試験へ登録




連 幾投与の 矯oo斑9/灘群の 圭鶴ほ副作駕によう投与
をア日間で中止した不完全例であった.こ れらの症例



















およびGPTの 上舞を,契 残にGPTの 上昇を認め
た.投 与量 別で は,750mg/日群 でGOTお よび
GPTの上昇が3例中1例 に,1,125mg/日群でGPT
の上昇が3例中 玉携に,肇,5{}§mgill群でGOTお よ
びGPTの 上昇が3例中3例 にみ られた.検 査値は
投与開始後2～ 蔓週で最轟麺となった、1,5◎◎斑g癩






そ の他 の臨床検査興常 としては,γ一GTP上昇,
赤血球減少,Hb減 少,Ht減 少,血 清総蛋自減少,
ECG異 常が 玉ない し2例にみられたが,いずれも軽
度なものであった.
3.ホルモン動態
Table3に連 日投疲例に おけ る血清中ホルモソ濃
度の平均値の推移を示す.な お,各 症例毎に測定のた





副作 用発現例 数及 び程度(grade)寧


















臨床 検査値 異常解析例 数






























































































































































































































串:投 与 前 値 を基 準 に したDunnett法で 有意(P<0 .05)





投 与 量 群(mg/日)
項 目 375 750 1125 1500
PRNCPDPRNCPDPRNCPDPRNCPD
適 格 完 全 例2102102監0201





















めの 採 血 日が ば らつ い た た め,投開 始後4～10日 目,ll
～17日目,18～24日目お よび25～31日目の測 定 値 を,そ
れ ぞ れ,1,2,3お よび4週 目の測 定 値 と して解 析 し
た.こ れ らの血 清 中 ホ ル モ ソ濃 度 の変 動 に は投 与 量 依
存 性 は認 め られ な か った.luteinizinghormone濃
度 は375mg/日群 の3お よび4週 目に 投 与 開 始前 に 比
べ て有 意 に上 昇 した.folliclestimulatinghormone,
prolactin,testosteoneおよび5α 一dihydrotestoste.
rone濃度 の 変 動 は 大 部 分 の 値 が 正 常範 囲 内に あ っ
た 。
4.効 果
Table4に総 合 効果 の 成 績 を示 す,各 投 与量 群 と
もに3例 中2例 にPRが 認 め られ た,病 理 組織 分 類
別 お よび 病 期 別 効果 を投 与 量 別 に解 析 す る こ とは症 例
数 が 少 ない た め 困難 であ るが,最 低 用 量 の375mg/日
に お い て も病 期D2の2例 に効 果 を認 め た.
臨 床 症 状 に 対 す る効 果 をTable5に 示 す.投 与 前
に転 移 病 巣 に 由来 す る疹 痛 が あ った5例 の 全 例 に改 善
が認 め られ た.投 与 量 別 では,375mg/日群 で2例,
750mg/日群 で1例,1,125mg/日群 で1例 お よ び
1,500mg/日群 で1例 で あ った,
投 与 前 にPSが1以 上 であ った10例 中2例 に 改 善
が 認 め られ た.投 与量 別 では,375mg/日群 で3例 中
1例,750mg/日群 で2例 中0例,1,125mg/日群 で
2例 中1例,1,500mg/日群 で3例 中o例 で あ った.
5.薬 物 動 態
フル タ ミ ドを 単 回経 口投 与 した とき の平 均1血1漿中 濃
度 曲線 をFig.2に,薬 動 力 学 的 パ ラメ ー タ ーをTa-
ble6に示 す.い ず れ の 投 与 量 に おい て も フル タ ミ ド
は速 や か に 吸 収 され,大 部 分 が 活性 代 謝 物OH一 フ ル




臨 床 症 状 1日投与量(㎎)
3757501125且500







































Fig.2.フル タ ミ ド単回経 口投 与 時 の 平 均 血 漿中 濃 度
○ フル タ ミ ド ●:OH一 フル タ ミ ド
い て フル タ ミ ドは 投 与 後1～4時 間 後 に 最 高 濃 度
(Cmax)に達 し,ま た,OH一 フル タ ミ ドは 投 与 後2
～4時 間 にCmaxに 達 した ,そ の後 フ ル タ ミ ドお よ
















































































































































を見る用量をMTDと した,従 って,3分 の2例に
grade2のGPT上昇を見た1,500mg/日の用量が
















心 ・嘔吐,食 欲不振の副作用症状を認めた.他 の用量
を投与された9例 では副作用の訴えはなかった.
3.臨床検査値の異常は375mg/日群の3例では認め
られなかったが,他 の用量群 で9例中5例 に トラス
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前 立 腺 癌 の 取 扱 規 約 第2版.第3部 治 療 効 果
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